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Nobelférsamlingen vid Karolinska Institutet har idag beslutat att
Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2014

skall utdelas med ena halften till
John O'Keefe
och den andra gemensamt till

May-Britt Moser och Edvard I. Moser

for deras upptackter av celler som utgor ett positioneringssystem i
hjdrnan

Hur kan vi forstd var vi befinner oss? Hur kan vi finna vagen fran en plats till en annan?
Pa vilket sitt kodar hjarnan denna information sa att vi omgaende hittar ratt ndsta gang
vi gar samma vig? Arets Nobelpristagare har upptickt ett positioneringssystem, en slags
"inre GPS” i hjarnan som gor det mojligt att orientera sig i rummet. Deras arbete har
visat hur en avancerad intellektuell process utférs av hjarnans nervceller.

Ar 1971 upptickte John O’Keefe den férsta komponenten i detta positioneringssystem.
Nar en ratta befann sig pa en viss plats i ett rum aktiverades alltid vissa nervceller i den
del av hjarnan som kallas hippocampus. Andra nervceller i hippocampus aktiverades vid
andra platser i rummet. O’Keefe drog slutsatsen att dessa “platsceller” i hjarnan bildar
en slags inre karta av rummet.

Mer an 30 ar senare, ar 2005, upptiackte May-Britt och Edvard Moser en annan
nyckelkomponent i hjarnans positioneringssystem. De identifierade en typ av nervceller,
“rutnatsceller”, som skapar ett koordinatsystem for positionsbestaimning. Deras
fortsatta undersokningar visade hur de olika celltyperna samverkar for att vi ska forsta
var vi befinner oss och hittar ratt.

Pristagarnas upptackter har 1ost ett problem som sysselsatt filosofer och forskare i
arhundraden - hur hjarnan skapar en karta av rummet som omger oss, och gor det
mojligt for oss att hitta vagen i en komplicerad omgivning.

Nobelférsamlingen, som bestar av 50 professorer vid Karolinska Institutet, utser Nobelpristagare I fysiologi eller medicin.
Utredningsarbetet genomfors av dess Nobelkommitté. Nobelpriset har sedan 1901 beldnat de forskare som gjort de viktigaste
upptackterna till mansklighetens nytta.

Nobelpriset® ar Nobelstiftelsens registrerade varumarke



Minniskan och hennes omgivning - ett klassiskt problem

Formagan att orientera sig i omgivningen ar av storsta betydelse for oss alla.
Rumsuppfattningen goér det mojligt att bestdmma var position och orientera oss i
forhallande till foremal i rummet. Nar vi ska forflytta oss till en annan plats kopplas
denna foérmaga till en upplevelse av avstand som baseras pa rorelse och pa kunskap om

var vi tidigare befann oss.

Fragor om rumsuppfattning och navigationsformaga har engagerat filosofer och
forskare i arhundraden. For 6ver 200 ar sedan hdavdade den tyske filosofen Immanuel
Kant att vissa mentala formagor ar medfédda och inte beroende av erfarenhet. Han
menade att rumsuppfattning ar en sddan inbyggd formaga som vi anvander for att tolka
varlden. Nar experimentalpsykologin utvecklades vid mitten av 1900-talet blev det
mojligt att utforska dessa problem narmare. Edward Tolman undersokte hur rattor tar
sig fram i en labyrint, fann att de kunde lara sig att navigera, och foreslog att de hittade

ratt med hjalp av en slags inre karta i hjarnan. Men var i hjarnan fanns isafall kartan?

John O’Keefe och upplevelsen av rummet

John O’Keefe fascinerades av fragan om hur hjarnan kan styra beteenden och beslot sig i
slutet av 1960-talet for att angripa den med neurofysiologiska metoder. Nar O’Keefe
analyserade signaler fran enskilda nervceller i den del av hjarnan som kallas
hippocampus, fann han att vissa av dem aktiverades varje gang en ratta befann sig pa en
given plats i rummet (figur 1). Han kunde visa att dessa ”"platsceller” inte bara
registrerar synintryck utan bygger upp en inre karta av det omgivande rummet. O’Keefe
foreslog att hippocampus kan bilda en mangd olika kartor genom att kombinera
platsceller som aktiveras i olika omgivningar. Minnet av ett rum kan lagras som den

kombinerade aktiviteten hos ett antal platsceller i hippocampus.

May-Britt och Edvard Moser hittar koordinaterna

May-Britt och Edvard Moser kartlade nervsignaler som gar in i hippocampus i rattans
hjarna. De upptdckte da en forbluffande aktivitet i ett narbelaget omrade av hjarnan,
som kallas entorhinala cortex. Har aktiverades vissa nervceller nar rattan passerade

punkter som bildade ett sexkantigt monster i rummet (figur 2). Var och en av dessa



"rutnatsceller” (grid cells) aktiveras i ett unikt monster och tillsammans bildar cellerna
ett koordinatsystem som mdojliggér navigation. Forutom rutnatscellerna innehaller
entorhinala cortex ocksa celler som registrerar huvudets riktning och rummets granser.
All denna information kombineras i hippocampus med platscellernas karta, och pa sa vis

skapas ett positioneringssystem i hjarnan, en slags inre GPS (figur 3).

Kartférradet i mianniskans hjarna

Den manskliga hjarnan har kunnat undersékas med avancerad bildteknik och i samband
med operationer, och man har nyligen hittat platsceller i hippocampus och rutnatsceller
i entorhinala cortex. Hos patienter med Alzheimers sjukdom, paverkas ofta
hippocampus och entorhinala cortex i ett tidigt skede, och dessa individer forlorar
formagan att hitta vdgen och orientera sig i omgivningen. Kunskap om hjarnans
positioneringssystem kan darfor hjalpa oss att forstd de mekanismer som leder till

forlust av rumsminnet.

Upptackten av hjarnans positioneringssystem ar ett genombrott i forstaelsen av hur
nervceller arbetar for att tillsammans utféra hogre kognitiva funktioner. Den dppnar
vagar for att forsta andra kognitiva processer, till exempel hur manniskan formar att

minnas, tinka och planera.
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Pristagarna

John O’Keefe foddes 1939 i New York City, USA, och ar bade amerikansk och brittisk
medborgare. Han doktorerade i fysiologisk psykologi vid McGill-universitetet i Montreal,
Canada 1967, och flyttade darefter till England for att forska vid University College i
London. Han stannade i London och utnidmndes 1987 till professor kognitiv
neurovetenskap vid University College. John O’Keefe ar idag chef for Sainsbury

Wellcome Centre for Neural Circuits and Behaviour vid detta universitet.

May-Britt Moser foddes i Fosnavag i Norge 1963 och ar norsk medborgare. Hon
studerade psykologi vid universitetet i Oslo tillsammans med sin blivande make och
medpristagare Edvard Moser. Hon doktorerade i neurofysiologi 1995 och de begav sig
till universitetet i Edinburgh for postdoktorsforskning. Under en tid var paret Moser
aven gastforskare vid University College London. 1996 atervande de till Norge och
byggde upp ett forskningslaboratorium vid Norges Teknisk-Naturvitenskapelige
Universitet i Trondheim. May-Britt Moser utsags ar 2000 till professor i neurovetenskap

och ar 2013 till chef for universitetets Centre for Neural Computation.

Edvard I. Moser foddes 1962 i Alesund i Norge och ar norsk medborgare. Han
studerade vid universitetet i Oslo, doktorerade i neurofysiologi 1995 och bedrev
postdoktorsforskning, tillsammans med sin hustru May-Britt Moser, forst vid
universitetet i Edinburgh och darefter vid medpristagaren John O’Keefes laboratorium i
London. 1996 flyttade paret till Norges Teknisk-Naturvitenskapelige Universitet i
Trondheim, dar Edvard Moser utndmndes till professor i neurovetenskap ar 1998. Idag

ar han dessutom chef for Kavli Institute for Systems Neuroscience i Trondheim.



John O’Keefe

John O’Keefe upptickte 1971 att vissa nervceller i hjarnan
aktiverades varje gang enratta befann sigpaenvissplats. Andra
nervceller aktiverades pa andra platser i rummet. O'Keefe
kallade dessa celler "platsceller” (place cells) och féreslog att
de bygger upp en inre karta 6ver omgivningen. Platscellerna
finns i den del av hjarnan som kallas hippocampus.

May-Britt Moser and
Edvard I. Moser

May-Britt och Edvard I. Moser upptéackte 2005 att andra nervceller i en
narbelagen del av hjarnan, entorhinala cortex, aktiverades varje gang rattan
passerade vissa punkter i rummet. Punkterna bildade tillsammans ett sexkantigt
monster, och cellerna fick namnet "rutnatsceller” (grid cells). Tillsammans
bildar rutnatscellerna ett koordinatsystem som mojliggér navigation.

Hippocampus
Entorhinal cortex

Hippocampus
Entorhinal cortex

Information fran rutnatscellerna och fran celler som registrerar huvudets riktning
och rummets granser sammanstélls med platscellernas karta. Pa sa vis skapas
ett komplett positioneringssystem i hjarnan, en slags inre GPS. Manniskan tycks
ha ett positioneringssystem med samma komponenter som det i rattans hjarna.
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